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ofnon-insulindependentdiabetesmellitus（NIDDH)，ｔｈｅａｕｔｈｅｒｆｏｕｎｄｔｈａｔ５－
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ｔｈｅｂｅｎｚｙｌｇｒｏｕｐｈａｄ５ｔｏｌＯｔｉｍｅｓｍｏｒｅｐｏｔｅｎｔｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃａｎｄｈｙｐｏｌipidemic
activitiesthantheleadcompoundciglitazone・Amongthesecompounds，５－[4-[2-(５－
ethyl-2-pyridyl)ethoxy]benzyl]-2,4-thiazolidinedionehydrochloride（pioglitazone
hydrochloride）wasselectedasacandidateforfurtherdevelopment，ａｎｄｗａｓ
ａｐｐｌｉｅｄｔｏｔｈｅＨｉｎｉｓｔｒｙｏｆＨｅａｌｔｈａｎｄＷａｌｆａｒｅｉｎＪａｐａｎｆｏｒｉｔｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ
ｓａｌｅｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｌ９９６．５－[4-(2-Pyridylethoxy)benzylidene]-2,4-thiazolidine-
diones，ｉｎｗｈｉｃｈａｍｅｔｈｉｎｅｗａｓｕｓｅｄａｓａｌｉｎｋｅｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｂｅｎｚｅｎｅｒｉｎｇａｎｄｔｈｅ
ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｒｉｎｇ，ａｌｓｏｈａｄｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ・Ａｎａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅａｎｄ
ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｗａｓａｃｃｏｍｐｌｉｓｈｅｄｕｓｉｎｇｃａｔａｌｙｔｉｃ
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ５－ｂｅｎｚｙｌｉｄｅｎｅａｎａｌｏｇｕｅｏｆｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ・Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆｐｉｏｇｌｉｔａｚoｎｅｗasperformed，ａｎｄｖａｒｉｏｕｓ５－[4-(２－or4-azolylalkoxy)benzyl-or
benzylidene]-2,4-thiazolidinedioneswereprepared・Replacementofthe2-pyridyl
moietｙｏｆｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｂｙａ２－ｏｒ４－ｏｘａｚｏｌｙｌｏｒａ２－ｏｒ４－ｔｈｉａｚｏｌｙｌｍｏｉｅｔｙｇｒｅａｔｌｙ
ｅｎｈａｎｃｅｄｐｏｔｅｎｃｙ・Ｔｈｅｂｅｎｚｙｌｉｄｅｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓｗｅｒｅｓｌｉｇｈｔｌｙｌｅｓｓｐｏtenttothe
corresponding5-benzylderivatives、Amongthecompoundssynthesized，５－[４－[２－(5-
methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxy]benzyl]-2,4-thiazolidinedione（AD-5061）ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈｅｍｏｓｔｐｏｔｅｎｔａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｗａｓａｂｏｕｔｌ２０ｔｉｍｅｓｍｏｒｅａｃｔｉｖｅｔｈａｎｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ．
糖尿病患者の９０％以上を占めるインスリン非依存型糖尿病（non-insulindependent
diabetesmellitus：ＮＩＤＤＭ）の成因は、膵β細胞におけるインスリン分泌不全、及
び標的組織（肝臓、筋肉、脂肪細胞）におけるインスリン抵抗性と考えられている。従っ
てインスリン抵抗`性を直接解除する、即ち末梢でのインスリン感受性を増強する薬剤は、
－２４６－
新しいＮＩＤＤＭ治療薬となり得る。著者は、インスリン感受性増強剤の先駆化合物であ
るシグリタゾン(1)をリード化合物として、さらに強い活性を有する化合物の開発を目指
して研究を開始した。
化合物が生体内で薬理活性を示す場合、骨格全体のかさ高さや、特定官能基の存在以外
に、作用部位でのコンホメーションを支持する上で、分子内の極性や電子的パラメーター
のバランスも重要である。また、化合物の脂溶性（水溶性）の程度は、経口吸収性や体内
動態に大きく影響を及ぼす。このような観点から、脂溶性の高いシグリタゾンをリード化
合物として見た場合、水溶`性の増加が活性増強につながるのではないかと考え、まずシグ
リタゾン選択過程で合成された化合物を再検討した結果、脂溶性の高いシクロヘキシル基
をより水溶性の高いピリジル基に変換した化合物に、強い血糖及び血中脂質低下作用を見
いだした。活性の強度は、ピリジン環の置換位置及び側鎖の長さに依存しており、２－ピリ
ジルエトキシ体が最も強く、シグリタゾンの５～１０倍の活性を示した。コンホメーショ
ン解析を用いて、ピリジン環上の窒素原子と側鎖上の酸素原子の距離を計算したところ、
活性発現に対する至適距離はＳ～４Ａと推定された。以上の結果と、１の代謝物の一つで、
シクロヘキシル基が水酸化された化合物(2)に活性の増強が認められている事実を踏まえ
て、ピリジン環やオキシエチル側鎖上に、水酸基またはヒドロキシメチル基を有する化合
物を中心に、誘導体(3)を合成した。その結果、オキシエチル側鎖上に水酸基あるいはヒ
ドロキシメチル基が置換した化合物では、その母核化合物よりも活性が増強する傾向が認
められ、当初予想したとおり、水溶`性の増加が活性の増強につながることを証明した。し
かし、置換位置によっては活性の著しい低下が認められ、立体的要因がより重要であるこ
とも示唆された。以上の研究で得られた化合物の中から、塩酸ピオグリタゾン(4)を開発
候補化合物として選択した。
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次いで、ピオグリタゾン(4)を新たなリード化合物として、さらに活性の強い化合物を
目指して修飾を行い、エーテル結合をチオエーテル結合に替えたチアーアナログ(5)、及び
５－ベンジル部に二重結合を導入したベンジリデン型複素環誘導体(6)を合成した。５には
活性がほとんど認められず、エーテル結合部の酸素原子が、活`性発現に重要な働きをして
いることを確認した。また、ベンジリデン型誘導体のうち、２，４－チアゾリジンジオン誘導
体(X=S，Ｙ=０，Ｚ=NH)には、対応するベンジル体より若干弱いものの、強い活性が認められ
た。しかし、ローダニン、ヒダントイン等の他の複素環誘導体には全く活性が認められず、
2,4-チアゾリジンジオンが活性発現に関し優れた複素環であることを確認した。５－ベンジ
リデンー2,4-チアゾリジンジオン誘導体は、対応するベンズアルデヒド体と2,4-チアゾリ
ジンジオンの縮合により、単一の成績体として得られた。その構造（Ｅ，Ｚ）を決定する
ためと、活性の比較という点で興味が持たれたため、７をアセトニトリル中、高圧水銀灯
で光照射して幾何異性体(8)を合成した。８も７と同等の活性を示した。両者のlH-NMRス
－２４７－
ペクトルを比較して、チアゾニii墓織曹壱三鎮Ⅳい霞Ｕ≦i(:iⅣ奴.crYh二
により、メチンプロトン(Ha）Ｒ'=HMeorEt;R2=HorMeX=SorNH;Y=OorS;Z=S,NHorNCO2H
二崖臓'i:繩ji2□てiiMjli三i'；型てi;Ｍｆ:二:１１百。環のプロトン(Hb)がより低磁
場に観察される光異性化体(8)をＥ体と決定した。さらに、７の二重結合部分を接触還元
してピオグリタゾンに導くことに成功し、７を経る、ピオグリタゾンの効率的かつ大量合
成可能な改良合成法を確立した。
活性のさらなる増強を目指して、側鎖の末端にピリジル基の替わりに５員複素環である
アゾリル基を有する化合物(9)を設計した。ピリジル誘導体の場合には、ピリジン環窒素
原子のα位に側鎖が結合した２－ピリジル体に最も強い活性が認められたことから、アゾ
リル誘導体においても同様なことが考えられるため、まず窒素原子のα位である４位で側
鎖が置換したチアゾール誘導体(10)を合成したところ、β位である５位で側鎖が置換した
既知化合物(11)よりも約10倍活性が強かった。コンホメーション解析による窒素一酸素原
子間距離も、蛆の高活性を支持した。また、同じα置換体である２位置換体も、コンホ
メーション解析の結果から同程度の活性が見込まれたため、アゾール環の２位及び４位で
側鎖が置換した化合物を中心に合成した。２－ピリジルアルコキシ誘導体で得られた知見を
参考にして、５－ベンジリデ繍鯛鯲三軸艸℃一Ｗi:;芒ii5=た化合物(9昨CHOH)も合蝋纈)(;ilMI1Wkj:1Ｗ《薑…；
成した。
アゾール環の４位で置換した５－ベンジルー2,4-チアゾリジンジオン誘導体(12)は、先に
合成した２－ピリジルアルコキシ誘導体(3)よりも強い血糖及び血中脂質低下作用を示した。
オキサゾール誘導体(12：Ｘ=0)とチアゾール誘導体(12：Ｘ=S)に、活性の差はみられなかっ
た。アゾール環と中央のベンゼン環の間の炭素鎖[-Y-(CH2)､-]は、先に述べたピリジルア
ルコキシ体の場合と同様、２個の場合(Y=CH2，ｎ=1)に最も強い活性を示した。アゾール環
５位の置換基(R2)の効果については、５－メチル体で活性の増強がみられたが、５－エチル体
ではその効果が少なく、この部分はメチル基が最もよい置換基と考えられた。アゾール環
２位の置換基(R')の効果については、鎖状アルキル置換体では、炭素数は活性に影響せず、
シクロアルキル基の導入により活'性の向上が認められた。２位に芳香族置換基を有する化
合物ではさらに活性が強くなり、中でもフェニル置換体qaAD-5061)は、ピオグリタゾ
ンの約１２０倍の血糖低下作用を示した。１３の２－フェニル基への置換基の導入による活
`性の増強は見られなかった。以上の結果から、オキサゾール環２位の置換基は、化合物の
活性発現部位での疎水性結合に大きく影響を及ぼしており、結合部位の疎水性ポケットに
はフェニル基が最適で、シクロヘキシル基がそれに次ぐものと推察された。オキサゾール
－２４８－
環５位のメチル基、あるいは２位のフェニル基上に水酸基を有する化合物では活性の低下
がみられたが、エトキシ側鎖上に水酸基を有する化合物(12：Ｙ=CHOH)では、同等あるいは
活性の増強が認められ、水溶性の増加よりも立体的要因がより活性に強く影響するという、
ピリジルアルコキシ誘導体の構造一活性相関から立てられた仮説が、改めて支持された。
アゾール環の２位で置換した５－ベンジルー2,4-チアゾリジンジオン誘導体(14)も、強い
活性を示した。特に、４位(R3)にフェニル基、あるいはシクロヘキシル基等のかさ高い置
換基を有する化合物に強い活性がみられたのに対して、４－メチル体では、ほとんど活性が
認められなかった。この事実は、前述の４位で置換したシリーズの結果と合わせて、フェ
ニル基などのかさ高い置換基とオキシエチル側鎖が、アゾール環の窒素原子の両隣に置換
すると強い活性が発現することを示唆している。
５－ベンジリデンー2,4-チアゾリジンジオン誘導体も、ピリジル置換ベンジリデン体の場
合と同様強い活性を示し、中央ベンゼン環とチアゾリジンジオン環の間の結合手として、
〆チンが有用であることを再現した。活性強度は、対応するメチレン体(12)に比べて若干
弱いが、ほとんど同じ構造一活性相関を示した。
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以上、シグリタゾン(1)をリード化合物として、その水溶性の向上を考慮しながら化学
修飾を行い、側鎖の末端にピリジル基を有する５－ベンジルー2,4-チアゾリジンジオン誘導
体の中から、塩酸ピオグリタゾン(4)を見いだした。４は、ＮＩＤＤＭ治療薬として現在
厚生省に申請中である。さらに、ピリジル基の替わりにアゾリル基を有する５－ベンジルー
2,4-チアゾリジンジオン誘導体を合成し、ピオグリタゾンより血糖低下作用が約１２０倍
強い、AD-5061(13）を見いだした。対応する５－ベンジリデン誘導体も、若干活性は弱い
ものの、５－ペンジル誘導体と同様の構造一活`性相関を示し、５－メチル-2-フェニルー4-オキ
サゾリル基が、アルコキシ側鎖の置換基として最適であることを確認した。以上の研究で
得られた知見は、世界的に進むインスリン感受性増強薬の開発研究において広く活用され
ている。
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学位論文審査結果の要旨
本論文は，抗糖尿病作用を有する薬の開発を目的として研究を行い，その目的を達成するまでの経
緯について論じたものである。その内容は，以下のように要約できる。
１．筆者らが独自に見出した，チアゾリジンジオン骨格を持つシグリタゾンをリードとして，さら
に各種ピリジルアルコキシ基を有する様々な誘導体を合成した。その中から，５－[2-(ピリジルア
ルコキシ)ベンジルル2,4-チアゾリジンジオン誘導体が，強いインスリン感受性増強活J性を有す
ることを見出した。
２．上述化合物群の構造活性相関研究において，水酸基あるいはヒドロキシメチル基をピリジン環
のα位またはピリジン環上に導入すれば，活性がそれぞれ増強または低下すること，ピリジン環
とベンゼン環を結ぶエーテルの酸素原子が不可欠であること，Ｚ配置を有する５－ベンジリデンー
2,4-チアゾリジンジオン誘導体については，Ｅ，Ｚ両異`性体共に強い活性を有すること等’多く
の新知見を見出した。
３．多くの知見に基づき，２‐ピリジル誘導体の中から，インスリン非依存型糖尿病治療薬として，
塩酸ピオグリタゾンを開発候補化合物として選択した。現在，厚生省に申請中である。
４合成法の改良研究を行い，クネベナーゲル縮合を利用した簡便合成法を開拓し，塩酸ピオグリ
タゾンの大量合成を可能にした。
５．ピリジル基をアゾリル基に変換した5-ベンジルー2,4-チアゾリジンジオン誘導体群の合成を行
い，５－メチル-2-フェニルー4-オキサゾリル基が置換基として最適であることを見出し，血糖低
下作用が，ピオグリタゾンより約120倍強いAD-5061を見出すことに成功した。今後の開発候補
化合物として有望である。
本研究で得られた知見は，インスリン感受性増強薬を開発するという研究の発端を提供し，本領域
を曰本のみならず諸外国の製薬企業が参入する，世界的に活発な研究領域にまで高めた。本研究の独
創性は高く，本系化合物の作用メカニズム解明研究等関連領域の進展にも寄与している。本研究の成
果は，薬として認可されて結実し，多くの患者に救いをもたらすであろう。
本審査委員会は，以上の内容を含む本論文を，博士論文に値するものと判定する。
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